
Europaisches Patentamt 

@ European Patent Office ® Veroffentlichungsnummer: 0^148 724 

Office europien des brevets 



@ EUROPAISCHE PATENT ANMELDUNG 

Anmeldenummer: 84730146.2 ® Int.CI- A 61 K 31/565 

Anmeldetag: 18.12.84 



® Prioritat: 22.12.83 DE 3347125 


© Anmeider: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT Berlin 
und Bergkamen, 

Mtillerstrasse 170/178 Postfach 65 03 1 1 , 
D-1000 Berlin 65 (DE) 


@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 17.07.85 
Patentblatt 85/29 




@ Benannte Vertragsstaaten : AT BE CH DE FR GB IT LI LU 
NLSE 


@ Erfinder: Lachnlt-Fixson, Ursula, Dr., Schleinitzstr. 10, 
D-1000 Berlin 33 (DE) 

Erfinder: Unger, Renate, Holtzendorffstrasse 19, 
D-1000 Berlin (DE) 



@ Mehrstufenkombinationspraparat und seine Verwendung zur oralen Kontrazeption. 

@ Mehrstufenkombinationspraparat und seine Verwendung 
zur oralen Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, dass Ge- 
stoden als Gestagen und Ethinyldstradiol als Ostrogen verwen- 
det warden. 
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Die Erfindung betrifft ein Mehr stuf enkonibinationspraparat 
aus 21 bzw. 28 Applikationseinheiten fur die tagliche 
Application einer Einheit und seine Vervendung zur oralen 
Kontrazeption. 

Mehrstufenkombinationspraparate zur oralen Kontrazeption 
sind bereits bekannt, beispielsweise aus DE-A 2 365 103 
und den daraus abgeleiteten Patent en. Diese Mehrstufen- 
praparate bestehen aus 21 bzw. 28 Dragees und enthalten 
in der ersten Stufe 4-6 Dragees, in der jedes Dragee 
eine Ostrogenmenge enthalt, die der von 0,02 - 0,05 mg 
Ethinylostradiol entspricht, und eine Gestagenmenge , die 
der von 0,04 - 0,09 mg d-Norgestrel entspricht, und in 
der zweiten Stufe 4-6 Dragees, die jeweils die 1- bis 
2fache Ostrogenmenge der ersten Stufe enthalten, bei- 
spielsweise 0,03 - 0,05 mg Ethinylostradiol, und die 
1- bis 1,5fache Gestagenmenge der ersten Stufe, bei- 
spielsweise 0,05 - 0,125 mg d-Norgestrel, und in der 
dritten Stufe 9-11 Dragees, die jeweils eine Ostrogen- 
menge enthalten, die grofier ist als oder genau so grofi 
ist wie die in der ersten Stufe und kleiner als oder 
genau so grofi wie die in der zweiten Stufe, beispiels- 
weise 0,025 - 0,050 mg Ethinylostradiol, und eine 
Gestagenmenge, die grofler ist als die in der zweiten 
Stufe, aber nicht groSer als dreimal so grofi wie die 
in der ersten Stufe, beispielsweise 0,10 - 0,25 mg 
d-Norgestrel , und gegebenenf alls in der vierten Stufe 
7 Dragees ohne Ostrogen und ohne Gestagen. Die Anzahl 
der Dosierungseinheiten in den drei bstrogen- und 
gestagenhaltigen Stuf en betragt 21; zur Anpassung an 



3 



0148724 



den 28tagigen Zyklus kdnnen zu den 21 wirkstof f haltigen 
Einheiten noch 7 wirkstof ffreie Einheiten hinzugefiigt 
werden. 



Im Vergleich mit den bekannten Kombinationspraparaten 
fur die zyklische oder sequential Anwendung werden mit 
den Mehrstufenpraparaten hohere Vertraglichkeit und 
bessere Zykluskontrolle erreicht. 

In der europaischen Patent anm el dung Nr. 81 2002^0 (Ver- 
Sffentlichungsnummer 36229) wird eine Variant e eines 
Mehrstufenpraparats beschrieben. Diese Variante ist 
dadurch gekennzeichnet, dafi in Einheiten der ersten 
Stufe eine hohere Ostrogenmenge enthalten ist als in 
den Einheiten der folgenden Stufen. 

* 

In den Mehrstuf enkombinationspraparaten konnen die 
Ostrogene in kleineren Mengen als 0,05 mg Ethinyl- 
ostradiol eingesetzt verden. Aufgrund des stuf enweisen 
Aufbaus konnen auch die Gestagenmengen sehr niedrig 
gehalten werden. Auf diese Weise entstehen Kontrazeptiva 
mit den bl slang geringsten Hormonmengen . 

Es wurde nun gefunden, daB die Gestagenmenge in Hehr- 
stufenkombinationspraparaten noch weiter gesenkt werden 
kann, wenn man als Gestagen das Gestoden ( 1 7ec-Ethinyl- 
17a-hydroxy-l8-methyl-ostra-4, 15-dien-3-on) verwendet. 
Vollig unerwartet wird trotz Dosisreduzierung eine ausge- 
zeichnete Zykluskontrolle bei guter Vertraglichkeit 
erreicht. Die kontrazeptive Sicherheit ist inmer 
gewahrleistet. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Mehrstufen- 
kombinationspraparat fur die orale Kontrazeption a us 
21 bzw. 28 Applikationseinheiten fur tagliche Appli- 
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kation einer Einheit, wobei in einer ersten Stufe von 
4-6 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen in geringer 
Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis und in einer 
zweiten Stufe von 4-6 Einheiten jede Einheit ein 
Ostrogen mit gleicher oder gering angehobener, maximal 
bis auf das 2fache gesteigerter Dosis und ein Gestagen 
mit gleicher Oder gering angehobener, maximal auf das 
1 l/2fache gesteigerter Dosis und in einer dritten 
Stufe von 9-11 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen 
mit gleicher oder wieder gesenkter, maximal auf den 
Ausgangswert erniedrigter Dosis und ein Gestagen mit 
weiter angehobener, maximal auf das 3fache des Ausgangs- 
vertes gesteigerter Dosis enthalt und die 3 Stufen 
zusammen aus 21 Einheiten bestehen und sich gegebenen- 
f alls 7 weitere Einheiten ohne Ostrogen und ohne Gestagen 
anschliefien, dadurch gekennzeichnet , daB das Gestagen 
Gestoden und das Ostrogen Ethinylostradiol ist und die 
Menge an Ethinylostradiol in der ersten Stufe 0,05 mg 
und an Gestoden in der ersten Stufe 0,07 mg nicht iiber- 

steigt • 

Die Erfindung betrif ft f erner die Verwendung des Mehr- 
stuf enkombinat ionsprap arat s zur oralen Kontrazeption. 
In der angegebenen Stufenfolge vird taglich eine Appli- 
kationseinheit verabreicht. Die Gesamtzahl der Tage, an 
denen eine Applikation der Wirkstof f korabinationen erf olgt , 
soil stets 21 betragen, daran schlielien sich 7 horraonfreie 
Tage an, an denen entweder taglich 1 Placebo oder keine 
Applikationseinheiten verabfolgt verden. 

Die Applikationseinheiten sollen in den ersten 4-6 Tagen 
vorzugsweise 0,02 - 0,05 mg Ethinylbstradiol und 0,04 - 
0,07 mg Gestoden pro Einheit enthalt en. Die erf indungsgemafl 
in den 4-6 Tagen der zweiten Stufe eingesetzte Ethinyl- 
ostradiolmenge soil pro Einheit vorzugsweise 0,03 - 0,05 mg 
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und die Gestodenraenge pro Einheit vorzugsweise 0,05 - 
0,10 mg betragen. Die erf indungsgeraaB in den 9 - 11 Tagen 
der dritten Stufe eingesetzte Ethinylostradiolmenge soil 
pro Einheit vorzugsweise 0 f 02 - 0,05 mg und die Gestoden- 
menge pro Einheit vorzugsweise 0,08 - 0,12 mg betragen. 

Ethinylostradiol und Gestoden we r den vorzugsweise 
zusammen oral appliziert, sie konnen jedoch auch getrennt 
und/ oder parenteral verabreicht verden. 

Ethinylostradiol und Gestoden werden mit den in der 
galenischen Pharmazie ublichen Zusatzen, Tragersub- 
st anzen und/ oder Geschmackskorrigentien nach an sich 
bekannten Method en zu den iiblichen Applikationsf ormen 
verarbeitet • Fur die bevorzugte orale Applikation kommen 
insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspen- 
sionen oder Losungen infrage • 

Die 21 wirkstof f haltigen Applikat ions einheit en konnen 
durch 7 wirkstof f freie Applikationseinheiten (Placebos) 
erganzt werden, urn die Tage zu iiberbriicken, an denen keine 
Hormone appliziert werden sollen. Auf diese Veise wird die 
Gewohnheit, jeden Tag eine Einheit einzunehmen, beibehalten- 
Es ist dann nur noch notwendig, nach 28 Tagen (nach der 
Abbruchblutung) mit einer neuen Tablettenpackung fortzu- 
fahren. 

Die Virkstoffe konnen auch in Folienmaterial inkorporiert 
sein. Durch Unterteilung der Folienschicht konnen Appli- 
kationseinheiten mit entsprechender Dosierung fur die 
buccale oder sublinguale Applikation berei tgestellt 
werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit auch pharmazeutische 
Packungen, die dadurch gekennzeichne t sind, dafi sie Mehr- 
stufenkombinationspraparate in 21 oder 28 Applikations- 
einheiten in abgestimmter, festgelegter Reihenfolge ent- 
halten, wobei die Reihenfolge den Stufen der taglichen 
Verabfolgung entspricht. Zweckmafligerweise unterscheiden 
sich die Placebos und die Applikationseinheiten der drei 
Stufen in ihrer Farbe oder Form. 

Die pharmazeutische Packung kann unter anderetn in Form 
einer Klarsichtpackung mit zum Beispiel 6 Dragees der 
ersten Stufe, 5 Dragees der zweiten Stufe, 10 Dragees 
der dritten Stufe und gegebenenf alls 7 Placebos ausge- 
fiihrt werden, die jeweils taglich, also iiber 21 oder 
28 Tage entnoramen werden konnen. 

Die erste und zweite Stufe konnen aucli zu einer Stufe 
von 11 Dragees zusammengef aBt werden. 
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1. Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 

(6 Dragees) 0,050 mg Gestoden 

37,^55 nig Lactose 
15,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
O , 200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht, das mit iiblicher 

Zuckermi schung und gegebenenf alls 
Farbstoff auf 90,000 mg erganzt 
wird • 



2. Stufe 0,040 mg Ethinylostradiol 

(5 Dragees) 0,070 mg Gestoden 

37,425 mg Lactose 
15,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0,200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht, das mit iiblicher 

Zuckermi schung und gegebenenf alls 
Farbstoff auf 90,000 mg erganzt 
wird . 

3* Stufe 0,030 rag Ethinylostradiol 

(10 Dragees) 0,100 mg Gestoden 

37,405 mg Lactose 
15, 500 mg Mai s starke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
O,200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesaratgewicht, das mit iiblicher 

Zuckermi schung und gegebenenf alls 
Farbstoff auf 90 f 000 mg erganzt 
wird * 
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Beispiel 2 ( Zusammensetzung von Dragees; 



1. Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 

(11 Dragees) 0,050 mg Gestoden 

37,^55 mg Lactose 
15t5°0 m £ Mais starke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0 , 2QQ mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht, das mit iiblicher 

Zuckermischung und gegebenenf alls 
Farbstoff auf 90,000 mg erganzst 
wird • 



2. Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 

(10 Dragees) 0,100 mg Gestoden 

37,405 mg Lactose 
15,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0 , 200 mg Magne s iumst earat 
55,000 mg Gesamtgewicht , das mit ubliclier 

Zuckermischung und gegebenenf alls 
Farbstoff auf 90,000 mg erganzt 
wird • 



• 0148724 

Klinisclie Untersuchungen zur Vertraglichkeit und kontra- 
zeptiven SicTierheit 



Das Dreistufenpraparat gemaB Beispiel vorliegender 

Erf indung (A) wurde verglichen mit dem Dreistufenpraparat 

gemaS Beispiel der deutschen Auslegeschrif t 23 65 103 (B). 

Mit dera Prxif praparat A wurden 377 Frauen im f ortpf lanzungs- 
fahi gen Alter in 2123 Zyklen und mit dem Priifpraparat B 
362 Frauen im for tpf lanzungsf ahigen Alter in 2088 Zyklen 
behandelt- Jede Frau erhielt 21 Tage lang taglich 1 Dragee, 
die anschlieBenden 7 Tage, wahrend der die Abbruchblutung 
erfolgte, blieben einnahmef r ei . Diese Verabreichungsform 
wurde iiber 6 Zyklen beibehalten. Die meisten Frauen 
nahmen bis zum Ende an der Priifung teil. 

In der gesaraten Behandlungszeit traten keine Schwanger- 
schaften auf . 

Beide Praparate waren gut vertraglich. 

Bei dem Dreistufenpraparat A traten weniger Zwischen- 
blutungen auf als bei dem Dreistufenpraparat B. 
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Die ,ut. «*ta**mtr.ll. b e i A 1st iiberrasOend, d» A in. 
Gestagenanteil niedriger dosiert ist als B. 



1 



0148724 



Patent anspriiche fur die Vertragsstaat 
BE, CH, LI, DE , FR, GB , IT, LU, NL, SE 



en 



1.) Mehrstufenkombinationspraparat fur die orale Kontra- 
zeption aus 21 hzw. 28 Applikationseinheit en fur 
tagliche Applikation einer Einheit, wobei in einer 
ersten Stufe von 4-6 Einheiten jede Einheit ein 

* ft 

Oatrogen in geringer Dosis und ein Gestagen in 
geringer Dosis und in einer zweiten Stufe von 
4-6 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen mit 
gleicher oder gering angehobener, maximal bis auf 
das 2fache gesteigerter Dosis und ein Gestagen mit 
gleicher oder gering angehobener, maximal auf das 
1 l/2fache gesteigerter Dosis und in einer dritten 
Stufe von 9 - 11 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen 
mit gleicher oder vrieder gesenkter, maximal auf den 
Ausgangswert erniedrigter Dosis und ein Gestagen mit 
welter angehobener, maximal auf das 3fache des Aus- 
gangswertes gesteigerter Dosis enthalt und die 
3 Stufen zusammen aus 21 Einheiten bestehen und 
aich gegebenenfalls 7 weitere Einheiten ohne Ostrogen 
und ohne Gestagen anschliefien, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Gestagen Gestoden und das Ostrogen Ethinyl- 
ostradiol ist und die Menge an Ethinylostradiol in 
der ersten Stufe 0,05 mg und an Gestoden in der 
ersten Stufe 0,07 mg nicht iibersteigt. 

2.) Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Applikationseinheiten in der ersten Stufe 0,02 - 
0,05 mg Ethinylostradiol und 0,04 - 0,07 mg Gestoden, 
in der zweiten Stufe 0,03 - 0,05 mg Ethinylostradiol 
und 0,05 - 0,10 mg Gestoden und in der dritten Stufe 
0,02 - 0,05 mg Ethinylostradiol und 0,08 - 0,12 mg 
Gestoden enthalten. 
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3.,) Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne t , dali 
die Anzalil der Applikationseinheiten in der ersten 
Stufe 6, in der zweiten Stufe 5 und in der dritten 
Stufe 10 betragt. 

4. ) Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Applikationseinheiten Tabletten oder Dragees dar- 
stellen. 

5. ) Praparat nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, dafi 

die erste Stufe aus 6 Dragees besteht, wobei jedes 
Dragee O t 03 mg Ethinylostradiol und 0,05 mg Gestoden 
enthalt , und die zweite Stufe aus 5 Dragees besteht, 
wobei jedes Dragee 0,04 mg Ethinylostradiol und 
0,07 mg Gestoden enthalt, und die dritte Stufe aus 
10 Dragees besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg 
Ethinylostradiol und 0,10 mg Gestoden enthalt. 

6. ) Verwendung des Mehrstuf enkombinationspraparats geraaB 

Anspruch 1 zur oral en Kontrazeption. 

7. ) Verfahren zur Herstellung eines Mehrstuf enkombinations- 

praparats fur die orale Kontrazeption aus 21 bzw. 
28 Applikationseinheiten fiir tagliche Applikation 
einer Einheit , wobei in einer ersten Stufe von 
4-6 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen in 
geringer Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis 
und in einer zweiten Stufe von 4-6 Einheiten jede 
Einheit ein Ostrogen mit gleicher oder gering ange- 
hobener, maximal bis auf das 2fache gesteigerter 
Dosis und ein Gestagen mit gleicher oder gering 
angehobener, maximal auf das 1 l/2fache gesteigerter 
Dosis und in einer dritten Stufe von 9-11 Einheiten 
jede Einheit ein Ostrogen mit gleicher oder wieder 
gesenkter, maximal auf den Ausgangswert erniedrigter 
Dosis und ein Gestagen mit weiter angehobener, maximal 
auf das 3fache des Ausgangswert es gesteigerter Dosis 
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enthalt und die 3 Stuf en zusamtnen aus 21 Einheiten 
bestehen und sich gegebenenf alls 7 weitere Einheiten 
ohne Ostrogen und ohne Gestagen anschlieften, mit der 
MaBgabe, daB das Gestagen Gestoden und das Ostrogen 
Ethinylostradiol ist und die Menge an Ethinylostradiol 
in der* ers ten Stufe 0,05 rng und an Gestoden in der 
ersten Stufe 0,07 mg nicht tibersteigt, dadurch 
gekennzeichnet, daft man Ethinylostradiol und 
Gestoden in den jeweils angegebenen Mengen mit den 
in der galenischen Phartnazie iiblichen Zusatzen , 
Tragersubstanzen und/oder Geschmackskorrigentien 
vermischt , in eine geeignete Applikationsform uber- 
fiihrt und in dem zur Verabreichung geeigneten System 
verpackt, wobei 21 oder 23 Applikationseinheiten so 
angeordnet sind, daB ihre Reihenfolge den Stuf en der 
taglichen Verabfolgung entspricht. 

) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Applikationseinheiten in der ersten Stufe 
0,02 - 0,05 mg Ethinylostradiol und 0,04 - 0,07 mg 
Gestoden, in der zweiten Stufe O , 03 - 0,05 mg Ethinyl- 
ostradiol und 0,05 - 0,10 mg Gestoden und in der 
dritten Stufe 0,02 - 0,05 mg Ethinylostradiol und 
0,03 - 0,12 mg Gestoden enthalten. 

) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Anzahl der Applikationseinheiten in der ersten 
Stufe 6, in der zweiten Stufe 5 und in der dritten 
Stufe 10 betragt. 

) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Applikationseinheiten Tabletten oder Dragees dar- 
stellen* 
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. ) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB die erste Stufe aus 6 Dragees besteht, vrobei 
jedes Dragee 0,03 trig E thinylostradiol und 0,05 mg 
Gestoden enthalt, und die zweite Stufe aus 5 Dragees 
besteht, wobei jedes Dragee 0,04 mg E thinylostradiol 
und 0,07 mg Gestoden enthalt , und die dritte Stufe 
aus 10 Dragees besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg 
Ethinylbstradiol und 0,10 rag Gestoden enthalt. 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 



1.) Verfahren zur Herstellung eines Mehrstuf enkombinations- 
praparats fiir die orale Kontr azeption aus 21 bz¥, 
28 Applikationseinheiten fiir tagliche Appiikation 
einer Einheit, vobei in einer ersten Stuf e von 
4-6 Einheiten jede Einiieit ein Ostrogen in 
geringer Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis 
und in einer zweiten Stuf e von 4-6 Einheiten jede 
Einheit ein Ostrogen mit gleicher oder gering ange- 
hobener, maximal bis auf das 2fache gesteigerter 
Dosis und ein Gestagen mit gleicher oder gering 
angehobener, maximal auf das 1 l/2fache gesteigerter 
Dosis und in einer dritten Stufe von 9 - 1 1 Einheiten 
jede Einheit ein Ostrogen mit gleicher oder wieder 
gesenkter, maximal auf den Ausgangswert erniedrigter 
Dosis und ein Gestagen mit weiter angehobener, maximal 
auf das 3fache des Ausgangswertes gesteigerter Dosis 
enthalt und die 3 Stufen zusammen aus 21 Einheiten 
bestehen und sich gegebenenf alls 7 weitere Einheiten 
ohne Ostrogen und ohne Gestagen anschlieflen, mit der 
MaBgabe, dali das Gestagen Gestoden und das Ostrogen 
Ethinylostradiol ist und die Menge an Ethinylo stradiol 
in der ersten Stufe 0,05 mg und an Gestoden in der 
ersten Stufe 0,07 mg nicht iibersteigt, dadurch 
gekennzeichnet , dafi man Ethinylostradiol und 
Gestoden in den jeweils angegebenen Mengen mit den 
in der galenischen Pharmazie iiblichen Zusatzen, 
Tragersubstanzen und/oder Geschmackskorrigentien 
vermischt, in eine geeignete Applikationsf orm iiber- 
fiihrt und in dem zur Verabreichung geeigneten System 
verpackt, wobei 21 oder 28 Applikationseinheiten so 
angeordnet sind, daft ihre Reihenfolge den Stufen der 
taglichen Verabfolgung entspricht. 
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) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Applikationseinheiten in der ersten Stufe 
0,02 - 0,05 mg, Ethinylostradiol und 0,04 - C,07 mg 
Gestoden, in der ziveiten Stufe 0,03 - 0,05 mg Ethinyl - 
ostradiol und 0,05 - 0,10 mg Gestoden und in der 
dritten Stufe 0,02 - 0,05 mg Ethinylostradiol und 
0,03 - 0,12 mg Gestoden enthalten. 

) Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die Anzahl der Applikationseinheiten in der ersten 
Stufe 6, in der zweiten Stufe 5 und in der dritten 
Stufe 10 betragt. 

) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Applikationseinheiten Tabletten oder Dragees dar- 
stellen. 



) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft die erste Stufe aus 6 Dragees besteht, vobei 
jedes Dragee 0,03 mg Ethinylostradiol und 0,05 mg 
Gestoden enthalt, und die z^eite Stufe aus 5 Dragees 
besteht, w>bei jedes Dragee 0,04 rag Ethinylostradiol 
und 0,07 mg Gestoden enthalt, und die dritte Stufe 
aus 10 Dragees besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg 
Ethinylostradiol und 0,10 mg Gestoden enthalt. 
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